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Abstract (Basic) : DE 3610593 A 

Substd. 4-amino-3-hydroxybutyric acid derivs of formula (I) and 
their physiologically acceptable salts are new. R4 = -N(R5) 
CH(R6)CH (R7) (CH2)nAr, R5 - H or 1-7C alkyl; R6 = H, 1-7C alkyl, opt. 
mono-substd. R7 = (al) OH if A is (C2); = (b2) as R6 or OH; n = 0, 1, 
2, 3, or 4. Ar = 6-14C aryl, opt. mono- or di-substd by CI, Br, I, OH, 
1-7C alkoxy, 1-7C alkyl, 1-7C alkoxy-carbonyl , amino, 1-7C alkylamino, 
di(l-7C) alkyl-amino, carboxy, carboxymethyloxy, amino (1-7C) alkyl, 
1-7C alkylamino (1-7C) alkyl, di (1-7C) alkyl-amiono- (1-7C) alkyl, 
1-7C alkoxycarbonylmethoxy, carbomoyl, sulphamoyl, 1-7C alkoxy 
sulphonyl, sulpho or guanidinomethyl, or Ar is 5-6 membered monocyclic 
or 9-10 membered bicyclic hetero-aromatic with at least 1C atom, 1-3N 
atoms and/or 1 S or O atom as ring components; Ar is opt. bonded via 
-0-; Rl = (bl) absent or H; (b2) 1-20 C alkyl opt. substd. 1 3-8C 
cycloalkyl, 3-8C cycloalkyl (1-10) alkyl or 6-14 caryl- (1-8C) alkyl 
opt. substd on the aryl component, (b3) a gp of formula Ra-W- W = CO, 
OCO, S02, NHCO; Ra = H, 1-10C alkyl opt. mono- or di-unsatd; and opt. 
substd., 3-8C cycloalkyl, 3-8C cycloalkyl (1-6C) alkyl, 6-14C aryl opt. 
substd. 1-7C alkoxycarbonyl, amino, opt. substd. anilino, or CF3 6-14 C 
aryl (1-6C) alkyl, gp (III) A = (CI) (C2) an amino acid residue bonded 
at the N-terminal to Rl and at the C terminal to B and chosen from 
phenylalanine, histidine, tyrosine, tryptophan, methionine, methionine 
sulphone, methionine sulphoxide, 2-pyridyl alanine, 3-pyridylalanine, 
cyclohexylalanine, cyclohexyl-glycine, im-methylhystidine, 
O-benzyltyrosine, phenyl glycine, , 2-naphthylalanine, 4-nitrophenyl 



alanine, 2-f luorophenylalanine, ( Z) -dehydrophenyl -alanine and (E) 
-dehydrophenylalanineetc, B = an amino acid gp as in (C2); R2 = H, 
1-10C alkyl, 4-7C cycloalkyl, 4-7C cycloalkyl (1-4C) alkyl, 6-14 C aryl 
or 6-14C aryl (1-4C) alkyl; R3 = H, 1-10C alkyl, 6-14 C aryl or 6-14 C 
aryl (1-4C) alkyl. 
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(3) Substituierte4-Amino-3-hydroxYbuttersaure-Derivate Verfahren zu deren Herstellung, diese enthaltende Mittel 
und ihre Verwendung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 

R 2 OH R 5 0 
1 1 1 * n A 

R -A-B-NH-CH-CH-CH-C-R 

worin R 1 abwesend 1st oder Wasserstoff, Alkyl oder Acyl, A 
einen CarbonsSurerest oder einen Amlnosaurerest, B einen 
Amlnosaurerest bedeuteten und R 2 , R 3 und R 4 wie In der 
Beschreibung definiert slnd, sowie deren Salze, Verfahren 
zu Ihrer Herstellung, diese enthaltende pharmazeutische 
PrSparate und deren Verwendung als Arzneimlttel sowie 
Zwischenprodukte zur Herstellung dieser Verbindungen. 
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Patentansprilche 



1. Verbindung der Formel I 



R 2 OH R 3 O 

R l — A — B — NH — CH — CH — CH — C — R w 
in welcher 

R 4 einen Rest der Formel II bedeutet, 

R 6 
I 

— N — CH — CH— [CH 2 ]— Ar 

A- t 

worin 

R5 fur Wasserstoff oder (Ci-C 7 )-AIkyl und . 

R« fur Wasserstoff, (C, -C 7 )-AIkyl oder durch Hydroxy, (C, -QJ-Alkoxy, (d -CsJ-Alkylthio, Carboxy, 

(C,-C 5 )-Alkoxycarbonyl,Cl, Br^Ci-QJ-Alkylamino, Di-(C,-C5>alkyIarnino f (Q-CsJ-Alkoxycarbo- 

nylamino oder (Q -Ci5)-Aralkyloxycarbonylamino monosubstituiertes (Ci -C 7 )-Alkyl stenen, 

R7 a t ) falls A wie unten unter (C 2 ) definiert ist, OH bedeutet, 

a 2 ) andernfalls wie R 6 deriniert ist oder OH bedeutet, 
ji 0,1, 2, 3 oder 4 ist und 

Ar fur (C6-C M )-Aryl ( das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, (C,-C 7 )-Alkyl, (C,-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino 
(C,-C 7 )-Alkylamino, Di-(C,-C 7 )-Alkylamino, Carboxy, Carboxymethyloxy, Amino<Ci-C 7 )-aJkyl, 
(Ct-C 7 )-Alkylamino-(Ci-C 7 )-alkyl, Di-{Ci -C 7 )-alky!amino-(C, -C 7 )-alkyl (C ( -C 7 )-Alkoxycarbonyl- 
methoxy, Carbamoyl, Sulfamoyl, (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo und Guanidinomethyl substituiert ist, 
oder fur den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyciischen 
Heteroaromaten mit mindestens 1 C-Atom, 1-3 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglie- 
der steht, wobei Ar auch Qber — O — gebunden sein kann, 
R 1 bi)abwesend ist oder Wasserstoff bedeutet, i_- a t> ♦ «,.«■ 

b 2 ) (C-CwVAlkyl, das gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy. (cAc^Alkoxy, (C,-C 7 >Alkanoylox* ^ 

(C,-C 8 )-Alkanoyloxy ( CI, Br, Amino, (C,-C 7 )-Alkylamino, DKQ-OValkylamino, (C-CsJ-AIkox- 

ycarbonylamino oder(C 7 -Cn)-AralMoxycarbonylamino substituiert ist, 

(Ca-Cej-Cycloalkyl, 

(Ca-CsVCycloalkyl-Cd-Ciolalkyloder . . . *- Ue> „ A „ wr 

(C6-Cu)-AryI-{C,-Ce)-alkyl, das im Arylteil gegebenenfalls durch emen oder ^f^^f^ ver " 
scWede^^^ 

bonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet oder 
b 3 ) einen Rest der Formel HI bedeutet, 

(III) 



R»-W- 



worin 

W fQr -CO-, -O-CO-, -S0 2 - oder -NH-CO- steht und 

R» Wasserstoff, (Ci-C I0 )-Alkyl das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das i gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Rest aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 hAikoxy, 
(C.-C 7 VAlkanoyloxy, Carboxy, (C,-C 7 )-AIkoxycarbonyI, a Br, Amino, (Ct-CyVAlkylamino^Di. 
(C,-C 7 >Alkylamino, (Ci-CsJ-Alkoxycarbonylainino, (C 7 -Q 5 )AraIkoxycarbonylanuno oder 9-Huo- 
renylmethyloxycarbonylamino monosubstituiert ist, 

(Ca— CeVCycIoalkyl, . , . . 

(C 3 -QKydoaIkyl<C,-C6)alkyl, (C6-C H )-Aryl, das gegebenenfalls i durch ^ einen oder zwei gleiche 
oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (C,-C 7 )-Alkoxy (C,-C 7 ).A1^L 
(C,-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituertes Amlmo und Iri- 
fluormethyl substituiert ist, , . c:^:^ 

(Ce-CuVAryHCi -CcValkyi, worin der Arylteil gegebenenfalls wie vorstehend bei Aryl definiert ist, 
Heteroary! oder HeteroaryKC, -Chalky!, wobei der Rest des Heteroaromaten jeweils wie Ar bei R 4 
definiert ist, bedeutet, 
ci) einen Rest der Formeln IV bedeutet, 



2 
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o 

R«— (CHj)— CH— C— (IV) 
(CHj), 
R 9 

in welcher 

pund ggleich oder verschieden sind und 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R 8 und R 9 gleich oder verschieden sind und Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl 2- oder 
4-ImidazoIyl, OH oder Wasserstoff bedeuten oder 

C2) einen N-terminal mit R 1 und C-terminal mit B verkniipften Rest einer Aminosaure aus der Reihe 
Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, 
P-2-ThienyIalanin, (i-3-ThienyIalanin, 4-Chlorphenylalanin. Methioninsulfon, Methioninsuifoxid, 2-Pyri- 
dylalanin, 3-PyridylaIanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O- 
Benzyltyrosin, O-tert-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthyialanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenyla- 
lanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-FIuorphenyIaIanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, 1,2,3,4-Tetrahydroiso- 
chinoIin-3-carbonsaure, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyldopa, 2-Amino-4-(2-thienyl)-butter- 
sSure, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-(2-ThienyI)-serin, (Z)-DehydrophenylaIanin und (E)-Deh- 
ydrophenylalanin bedeutet, 

B einen Rest einer Amiosaure, wie unter (C2) def iniert, bedeutet, 

R2 Wasserstoff, (Ci-C I0 )-Alkyl, (C4-C 7 )-Cycloalkyl, (C4-C 7 )-CycloaIkyI-(Ct:-C4)-a!kyl f (C6-C H )-Aryl 
oder (Ce-CnJ-AryKCi -C4>-aUcyI bedeutet und 

R* Wasserstoff, (G -GoJ-Alkyl, (C6-C H )-Aryi oder (G-Ci4)-A!yHCi-a)-alkyI bedeutet, 
sowie deren physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1, in welcher R 5 Wasserstoff oder Methyl bedeutea- 

3. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, in welcher R 6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec. Butyl, (Q— CsJ-AIkoxycarbonylmethyl, (Q — CsJ-Alkoxycarbonylethyl oder 
Methylthioethyl bedeuten. 

4. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, in welcher R 7 

at) falls A wie im Anspruch 1 unter (C2) definiert ist, OH bedeutet, 
a2) andernfalls Wasserstoff oder OH bedeutet 

5. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, in welcher Ar fur Phenoxy, Phenyl, 2-, 3- 
oder 4-PyridyI, 4-ImidazolyI, 1-, 3- oder 4-IsochinolyI, 2-, 3- oder 4-Carboxyphenyl, 2-, 3- oder 4-(Ci — C 7 )-AI- 
koxycarbonylphenyl, vorzugsweise 3-Methoxycarbonylphenyl oder 3-tert-Butoxycarbonylphenyl, 2-, 3- 
oder 4-Aminophenyl, Mono- oder Din(Ci — C/J-alkylaminophenyl, vorzugsweise 3-MethyIaminophenyl oder 
3-Dimethylaminophenyl» 2-, 3- oder 4-Carbamoylphenyl, 3-SulfamoylphenyI, 3-Sulfophenyl, Amino- 
(Q— C 7 )-alkylphenyl f vorzugsweise 2-, 3- oder 4-AminomethyIphenyl, 3-{Methylaminomethyl)-phenyI, 

3- 0^JsT-DimethyIaminomethyl)-phenyI, (Q— C 7 )-AlkoxycarbonyImemoxyphenyl, vorzugsweise 2-, 3- oder 

4- Methoxycarbonylmethoxyphenyl oder 3-tert-ButoxycarbonylmethoxyphenyI, 2-, 3- oder 4-Carboxyme- 
thyloxyphenyl, (Ci — C 7 )-AlkoxyphenyI, vorzugsweise 2-, 3- oder 4-Methoxyphenyl, oder 2-, 3- oder 4-Guani- 
dinomethylphenyl steht 

6. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, in welcher R 1 (G — Cu)-Alkanoyl, vorzugs- 
weise n-Decanoyt, Fonnyl, Acetyl, PivaloyI, Isovaleryl oder Isobutyryl, gegebenenfalls geschQtztes Amino- 
(G— Cu)-alkanoyi, vorzugsweise 4-Aminobutyryl, 5-AminopentanoyI, 6-Aminohexanoyl, 4-N-tert-Butox- 
ycarbonylaminobutyryl, 5-N-tertButoxycarbonylaminopentanoyI oder 6-N-tert-butoxycarbonyIaminohex- 
anoyl Di-(G— C 7 )-alkylamino^Ci— Cn)-alkanoyl, vorzugsweise Dimethylaminoacetyl, (C4— Cg)-Cydoalka- 
noyl, vorzugsweise Cyclopropanoyl, Cyclobutanoyl, Cyclopentanoyl oder Cyclohexanoyl, (Q— Cjo)-Aryl- 
(d— Cn^alkanoyl, vorzugsweise Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl, 2-(o ( o-Dichloroani- 
lino^phenylacetyl, 2-{N-BenzylK),c^ichloraniIino)hphenyIacetyI, gegebenenfalls dutch Halogen, 
(Q— C^Alkyl, (Q— C 7 )-Alkoxy, (d— C 7 )-AIkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl, vorzugsweise 4-Chlor- 
benzoyl, 4-Methylbenzoyt 2-MethoxycarbonylbenzoyI oder 4-MethoxybenzoyI, PyrroIyI-2-carbonyI, Pyri- 
dyl-3-carbonyl, Benzylsuifonyl, (G— CtoJ-Alkoxycarbonyl, vorzugsweise Methoxycarbonyl oder tert-Bu- 
toxy-carbonyl, durch Halogen substituiertes (Ci— Cio)-AIkoxycarbonyl, vorzugsweise 2^,2-Trichlorethox- 
ycarbonyl oder l l l-Dimemyl-2 r 2^-trichIorethoxycarbonyI f (C6— Cu}- AryKQ — CeJ-alkoxycarbonyl, vor- 
zugsweise Benzytoxycarbonyl oder 9-FluorenyImethyIcarbonyl, (2Sjhtrans-4-Hydroxy-l-acetylpyrrolidihyl- 
2-carbonyl, a-Memoxycarbonyl^4>enzyloxycarbonylammoacetyl, N-Acetyl-(2S f 3a^6aS)-octahydrocyclo- 
penta[b]pyrrol-2-carbonyl oder N-Acetyl-(2R^aR t 6aR)-c^ahydrc^ bedeutet 

7. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, in welcher R 1 abwesend ist, Wasserstoff 
bedeutet der fOr (Ci— C !0 )-Alkyl ( Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cydopentyl-(Ci— Cio^alkyl, Cyclohexyl- 
(Q-Cio^alkyl gegebenenfalls substituiertes PhenyKG — Ce)-alkyl, H 2 N— (Q-Cio)-AlkyI, 
HO-(G -C,o)-Alkyl, (Ci -C<)-Alkoxy-(Ci ~Cio)-alkyl (C t -C^AlkoxycarbonyKQ -Go)-alkyl, Carboxy- 
(Ci-C t0 )-alkyIoder(Ci-CB)-Alkanoyl xy-(Ci-Cio)-alkyt steht 

8. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 7, in welcher R 4 einen Rest einer Aminosaure 



36 10 593 



aus der Rcihe Phenylalanin, Histidin, lyosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleuctn, Asparagin, Aspa- 
raginsaure, p-2-Thienylalanin, p-3-Thienylalanin, 4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Methiomnsulfoxid, 
2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhisudin, O-Methyltyrosin, 
O-Benzyltyr sin, O-tert-Butyltyr sin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin,2-Naphthylalanin,4-Nitr phenylala- 
nin. Norleucia 1 A3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Homophenylalanin, 2-Amino-4-(2-thienyI)-but- 
tersaure, (Z)-DehydrophenyIalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin bedeutet 

9. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche I bis 8, in welcher B einen N-terminal mit A und 
C-terminal mit der NH-Gruppe von Formel I verknilpften Rest einer Aminosaure bedeutet, die wie die 
AminosSuren in Anspruch 13 definiert ist 

10. Verbindung der Formel I gemaB einem der AnsprQche 1 bis 9 f in welcher A einen N-terminal mit R 1 und 
C-terminal mit B verknupften Rest einere Aminosaure bedeutet, die wie die Aminosauren im Anspruch 8 
definiert ist (2S)-0-Benzyl-3-phenyl-propanoyI oder (2R£)-2-Benzyl-4-oxo-6,6-dimethyl-6-heptanoyl be- 
deutet 

1 1. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 10, in welcher R 2 Cyclohexylmethyl, Benzyl 
oder Isobutyl bedeutet 

12. Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, in welcher R 3 Wasserstoff, Ethyl, 
sea-Butyl, Isobutyl, Benzyl, Phenethyl, oder 3-Phenylpropyl bedeutet 

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch 
gekennzeichnet, dafl man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe oder reaktives Derivat mit einem 
entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktio- 
neller Gruppen (eine) temporar eingefQhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung 
gegebenenfalls in mr physiologisch vertragliches Salz flberfiihrt 

1 4. Verwendung einer Verbindung gemafl einem der AnsprQche 1 bis 1 2 als HeilmitteL 

15. Verwendung einer Verbindung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 12 als Heilmittel bei der Behandlung 
des Bluthochdrucks. 

16. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung gemaB einem der Anspruche 1 bis 12. 

Beschreibung 

Aus der EP-A-1 52 255 und der EP-A-1 55 809 sindTripeptid-Derivate und deren Verwendung als Renin-Inhi- 
bitoren bekannt 

Es wurden neue substituierte 4-Amino-3-hydroxybuttersaure-Derivate gefunden, die in vitro und m vivo 
hochwirksam das Enzym Renin hemmen. 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 

R 2 OH R 3 O 

I I - I I 4 

R 1 — A— B— NH— CH— CH— CH— C— R 4 © 

in welcher 

R« ai) einen Rest der Formel II bedeutet, 
R« 

— N— CH— CH— (CH2)— Ar ® 
worin 

R 5 fur Wasserstoff oder (G — C 7 )-Alkyl und 

R« fflr Wasserstoff, (G -C 7 )-AIky1 oder durch Hydroxy, (Ci-C5>-Alkoxy, (Ci-Cs)-Alkylthio, Carboxy, 
(Ci-Cs^Alkoxycarbonyta Br^Q-^Alkylamino, Di^C,-C5^alkyIainmo,(Ci-Q)-AIkoxycarr>onyla- 
mino oder (Ci — Ci5)-Aralkyloxycarbonylamino monosubstituiertes (Ct — C 7 )-AIkyl stehen, 
R 7 ai) falls A wie unten unter (C2) definiert ist, OH bedeutet, 

a 2 ) anderafalls wie R 6 definiert ist oder OH bedeutet, 
n 0, 1 , 2, 3 oder 4 ist und 

Ar fur (C6— CM^Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe F, a Br, J, Hydroxy, (d -C 7 )-Alkoxy f (Ct -C 7 )-AIkyI, (Ci -C 7 )-Alkoxycarbonyl t Amino, (G -C 7 )-A1- 
kylamino. Di-(Ci— C 7 )-AIkylamino ( Carboxy, Carboxymethyloxy, Amino-(Ci -C 7 )-alkyi, (G— C 7 )-AIkyl-. 
arnino^Ci-CjJ-alkyl, DKCi-O^aD^anuno^Q-C^alkyl, (C, -C 7 )-Alkoxycarbonyimethoxy, Carba- 
moyl, Sulfamoyl, (Q— C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fur den Rest 
eines 5- oder 6-gIiedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyclischen Heteroaromaten mit 
mindestens 1 C-Atom, 1—3 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder steht, wobei Ar auch 
Qber — O— gebunden sein kann, 

R» b 1) abwesend ist oder Wasserstoff bedeutet, 

02) (Ci -Qto)-AIkyl, das gegebenenfalls durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschieden Reste aus der 
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Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, (C,-C 7 )-AlkanoyIoxy, Carboxy, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, (C-CsJ-Al- 
kanoyloxy, CI, Br, Amino, (G-C 7 )-Alky]amino, DKCi -C 7 )-alkylamino, (C,-C 5 )-Alkoxycarbonylamino 
oder (C 7 — Cit)-Aralkyloxycarbonylamino substituiert ist, 
(Cj-C^CycIoalkyl, 
(C3-Ce)-Cycloalkyl-(Ci — Cio)aIkyl oder 

(C6-Cu)-Aryl-(Ci— Caj-alkyl, das im Aryltei! gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (G-C 7 )-Alkoxy, (G-C 7 )-Alkyl, (G-C 7 )-Alkoxycarbonyl, 
Amino oder Trifluormethy! substituiert ist, bedeutet oder 
bs) einen Rest der Formel III bedeutet, 

r.-W- (HI) 

worin W fQr -CO-, -O-CO-, -S0 2 - oder -NH-CO- steht und R* Wasserstoff, (Q-GoVAlkyl, 
das gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche oder 
verschiedene Rest aus der Reihe Hydroxy, (C|-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkanoylpxy, Carboxy, (Ci-C 7 )-Al- 
koxycarbonyl, Q, Br, Amino, (Ci -C 7 )-AlkyIamino, Di-(Ci-C 7 )-Alkylaniino, (Ct-C 5 )-Alkoxycarbonylami- 
n0i (C 7 — Ci 5 )-Aralkoxycarbonylamino oder 9-FluorenylmethyIoxycarbonylamino monosubstituiert ist, 
(Ca-CeVCycloalky!, 

(Ca-Ce^C^cloall^lKCi-CeJalkyl, (Q-CnJ-Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe F ( Ci, Br, J, Hydroxy, (G-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, (G-C 7 )-Alkoxy- 
carbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Anilino und Trifluormethyl substituiert 
ist, 

(Ce-Ci^-AryKd -Cs^alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls wie vorstehend bei Aryl definiert ist, 
Heteroaryl oder Heteroaryi-{Ci — Ce)-alkyl, wobei der Rest des Heteroaromaten jeweils wie Ar bei R< 
definiert ist, bedeutet, 

A ci) einen Rest der Formeln IV bedeutet, 

O 

R* — (CH 2 )— CH — C — aV) 
(CH^ 
R 9 

inwelcher 

p und q gleich oder verschieden sind und 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R« und R 9 gleich oder verschieden sind und Phenyl, 2- oder 3-Thieriyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 1-, 2- oder 
4-lmidazolyI OH oder Wasserstoff bedeuten oder 

C2) einen N-tenninaf mit R* und C-terminal mit B verknQpften Rest einer Aminosaure aus der Reihe 
Phenylalanin, Histidin, 1>rosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, p- 
2-ThienyIalanin, p-3-ThienyIalanin, 4-ChlorphenyIalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-PyridyIala- 
nin, S-P^dylalanin.X^ohexylalaiiin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyro- 
sin, O-tert-Butyltyrosin, Phenylglycin, l-Naphthylalanin, 2-Naphthyialanin, 4-NitrophenyIalanin, 2-Fluorp- 
henylalanin, 3-Huon>henylalanin, 4-FluorphenyIalanin, Norleucin, l^,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbon- 
saure, Homophenyialanin, DOPA, O-Dimethyldopa, 2-Amino-4-(2-thienyI)-buttersaure, 2-Amino^-(3-thie- 
nylj-buttersaure, 3-(2-ThienyI)-serin, (Z>Dehydrophenylalanin und (E)-Dehydrophenylalanin bedeutet, 

B einen Rest einer Aminosaure, wie unter (C2) definiert, bedeutet, 

R* Wasserstoff, (G-C l0 )-Alkyl, (C4-C 7 )-CycloalkyI. (O-CjJ-CycloalkyHQ-QJ-alkyl, (Ce-C^-Aryl oder 
(Cs-Ci4)-Aryl-(Ci -C«)-alkyi bedeutet und 

R3 Wasserstoff. (G -Cio)-Alkyl (Ce-CuVAryl oder(C6-Cu)-AryKCi -C4>-alkyl bedeutet, 
sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze. 

Die durch R 2 , Hydroxy und R 3 substituierten C-Atome konnen jeweils die R-, S- oder R.S- {Configuration 
besitzen. 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fQr davon abgeleitete Reste, wie z. B. Alkoxy, 
Alkylthio, Alkylamino, Dialkylamino, Alkanoyl und AralkyL 

Unter Cycloalkyi werden auch alkylsubstituierte Reste, wie z, B. 4-MethyIcyclohexyI oder 23-DimethylcycIo- 
pentyl verstanden. 

(Ce— Ci4)-Aryi ist beispielsweise Phenyl, Naphtbyt BiphenyiyI oder Fluorenyl; bevorzugt ist PhenyL Entspre- 
chendes gat fflr davon abgeleitete Reste, wie z. B. Aryioxy, AroyL Aralkyl und Aralkyloxy. Bevorzugte Aralkylre- 
ste sind Benzyl und PhenethyL 

Unter einem Rest eines 5- oder 6-gIiedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyclischen Hetero- 
ar maten mit mindestens 1 OAtom, 1 —3 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder werden Reste 
von Heteroaromaten verstand n, wie sie beispielsweise in Katritzky, Lagowski, Chemie der Heterocyden, 
Berlin, Heidelberg 1968, Seite 3—5 definiert sind. Monocyclische Heter ar maten sind z. B. Thiophen, Furan, 
Pyrr I Imidazol, Pyraz I Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, 1,2,4-Triaz 1, Thiazol Isothiazol, Oxazol und 
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IsoxadoL Bicyclische Heter aromaten sind z. B. Benzothiophen, Benzofuran, Indol, Isoindol, Indazol, Benzimida- 
zol t Chinolin, Isochinolin, Phthalazin, Chinoxalin, Chinazolin und Cinnolin. Entsprechendes gilt fOr von Hetero- 
arylabgeIeiteteReste,wiez.B.Heteroaryloxy,HeteroarylundHeteroaryl-alkyL 

Die Aminosauren A und B in F rmel I sind durch eine Amidbindung miteinander verknupf t, es handelt sich urn 
natOrliche oder nichtnaturliche a-Aminosauren der L-, D- oder D.L-Konfiguratfon, vorzugsweise der L-Konfigu- 
ration. Entsprechendes gilt f Or Aminosauren oder deren Derivate als Reste R*. . . . 

Unter Salzen von Verbindungen der Forme! I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder nicht-to- 
xischeSaizezuverstehen. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, z. B. Carboxy, 
io enthalten, mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiologisch vertragh- 
chen organischen Aminen, wiez. B.Triethylamin undTri-(2-hydroxy)-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, z. B. eine Aminogruppe oder erne Guamdinogruppe, 
enthalten, bilden Salze mit anorganischen Sauren, wie z. B. Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure und 
rait organischen Carbon- oder Sulfonsaure, wie z. B. Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, 
1 5 Fumarsaure, Weinsaure und p-ToluoIsulfonsaure. 
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, 
R 5 Wasserstoff oder Methyl und/oder 

R6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, IsopropyL Butyl, Isobutyl, sec Butyl (d-d)-AIkoxycarbonylmetnyl, 
(Ct-CsJ-Alkoxycarbonylethyl oder Methylthioethyl bedeuten und/oder worin 
20 R 7 Wasserstoff falls A wie unter (C2) definiert oder OH bedeuten und/oder worm _ . 

Ar fQr Phenoxy, Phenyl-, 2-, 3- oder 4-Pyridyl 4-ImidazolyI, 1-, 3- oder 4-Isochinolyl, 2-, 3- oder 4-Carboxyphenyl, 

2- ( 3- oder 4-{C,-C 7 )-Alkoxycarbonylphenyl vorzugsweise 3-MethoxycarbonyIphenyl oder 3-tert-Butoxycar- 
bonylphenyl, 2- f 3- oder 4-Aminophenyl Mono- oder Di-(Q -C 7 )-alkylaminophenyl vorzugsweise 3-Methylami- 
nophenyl oder 3-Dimethylaininophenyl 2-, 3- oder 4-Carbamoylphenyl, 3-Sulf amoylphenyl 3-Sulfophenyl Aini- 

„ no-(d-C 7 )-alkylphenyl vorzugsweise 2-, 3- oder 4-Aminomethylphenyl, 3-(Methylammo-methyl)-phenyl, 

3- (N f N-DimethyIaminomethyI)-phenyl (Ci -C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxyphenyl, vorzugsweise 2-, 3- oder 4-Me- 
thoxycarbonylmethoxyphenyl oder 3-tert-Butoxycarbonylmethoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-C^rboxymemyloxyphe- 
nyl. (Ci-C 7 )-AIkoxyphenyl vorzugsweise 2-. 3- oder 4-Methoxyphenyl, oder 2-, 3- oder 4-Guamdinomethylphe- 

i<> ^R^vorzugsweise abwesend, bedeutet Wasserstoff oder steht fQr (Q -C t0 )-AJkyI F Cyclopentyl Cyclohexyl, 
CycIopentyKQ-Co^alkyl, CyclohexyKd-CoJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes PhenyKCi-Q)-alkyl, 
H^N-^-QoMIkyl. HO-(C,-do>-Alkyl (d-C^Alkoxy^Q^ (Q-d>Alkoxyc^bonyl- 
(Q-CoJ-alkyl, Carboxy-(Ci-Cio)-alkyI ( (C-CsVAlkanoyloxy^C-CoValkyl, (d- Ci,)-AlkanoyI, wie n-De- 
canoyl Formyl, Acetyl, Pivaloyl Isovaleryl oder Isobutyryl gegebenenfalls geschfltztes Amino-(Ci-Cii}-^ka- 

r> noyl wie 4-Aminobutyryl, 5-Aminopentanoyl 6-AminohexanoyI, 4-N-tert-Butoxycarbon^ 5-N- 
tert-Butoxycarbonylaminopentanoyl oder 6-N-tert-ButoxycarbonylaminohexanoyI, DKCi-C/J-alkylammo- 
(C, -Cu)-alkanoyI, wie Dimethylaminoacetyl, (Q-QJ-Cycloalkanoyl, wie Cydopropanoyl Cyclobutanoyl Cy- 
clopentanoyl oder Cyclohexanoyl (Cc-CoJ-Aryl^C-CO-alkanoyl, wie Phenylacetyl PhenylpropanoyI oder 
Phenylbutanoyl 2-{o ( o-Dichloranilino)-phenylacetyl f 2<N-Benzyl-o f o-dichloranilino)-phenylacetyl, gegebenen- 

40 falls durch Halogen, (Ci-C 7 )-Aikyl (Ci-C 7 )AIkoxy oder (d-C 7 )-AIkoxycartxmyi substituiertes Benzoyl wie 

4- Chlorbenzoyt 4-Methyibenzoyl 1-Methoxycarbonylbenzoyl oder 4-Methoxybenzoyl Pyrrolyl-2-carbonyl, Fy- 
ridyl-3-carbonyl Benzylsuifonyl (Ci-Cto)-Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyi oder tert-Butoxycarbonyl, 
durch Halogen substituiertes (d-Cio^Alkoxycarbonyl wie 2,2,2-TrichIoremoxycarbonyl oder 1 1-Dimethy - 
2Z2-trichlorethoxycarbonyI, (d-d^AryKd -d)-alkoxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl oder 9-Huorenyl- 

4 > methylcarbonyl (2S)-trans-4-Hydroxy-l-acetyl-pyrrolidinyl-2-carbonyl, a-Methoxycarbonyl^-benzyloxycarbo- 
nylaminoacetyl N-Acetyl<2S,3aS,6aS)<>ct^ oder N-Acetyl- 

(2R3aR,6aR)icnahydrocycIopenU|>]pyiTol-2-carbonyL t . . 

Bevorzugte Aminosauren, die filr die Reste A, B und R« in Frage kommen, sind Phenylalanm, Histidin, Tyrosin, 
Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, p-2-Thienylalamn, p-3-Thieny alaiun, 

><> 4-Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexa^alanin, 
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert-Butyltyrosin, Phenylglyan, 
1-Naphthylalanin, 2-Naphtylalanin, 4-NitrophenylaIanin, Norleucin, 1,2A4-Tetrahyckoisochmolm-^^ 
re, Homophenylalanin, 2-Ammor4-(2-thienyl>buttersaure, (2>Dehydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenyla- 
Ianin. Daneben bedeutet A vorzugsweise einen Rest der Formel IV wie unter (d) beschrieben. 

" Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB man ein Fragment mit endstandiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Denvat nut 
einem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funkuo- 
neller Gruppen (eine) temporar eingefOhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbmdung gegebe- 
nenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz Qberf Ohrt 

w» Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstandigen Carboxylgruppe besitzen die nacnstenen- 
den Formeln Va— Vd: 

R 1 — OH (Va) 
b5 R i_ A _OH ( Vb > 
R 1 — A— B— OH - < Vc > 
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R 2 OH R 3 O 
I I I II 

R 1 — A— B— NH— CH — CH — CH — C — OH (Vd) 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstandigen Aminogruppe besitzen die nachstehenden 
FormelnVIa-VId: 



R J OH R 3 O 

I I I II 
H 2 N— A— B— NH — CH — CH — CH— C — R 4 

R 2 OH R 3 O 

I I I II 
H 2 N— B— NH — CH— CH — CH — C — R 4 

R 2 OH R 3 O 

I I I II 
H 2 N— CH — CH— CH — C — R 4 

H 2 N— R 4 



(Via) 
(VIb) 

(Vic) 
(VId) 



Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind, werden z. B. in Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Band' 15/2 beschrieben, vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 
Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinmid als Esterkomponente, Kopplung mit Propanphosphons&ureanh- 
. ydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaloylchlorid. 

Die Herstellung der als Ausgangsverbindung verwendeten optisch aktiven Amine der Formel VII 

R 6 
I 

H— N— CH— CH— (CH 2 )— Ar (VII) 
R s R 7 

worm n, R 5 , R 6 , R r und Ar wie oben definiert sind, erfolgt ausgehend von optisch aktiven a-Aminosauren, wobei 
deren Asymmetriezentrum erhalten bleibt Hierzu wird in bekannter Weise ein N-geschtitzter Aminosaureal- 
dehyd hergestellt welcher in einer Aldol-analogen Addition an einen entsprechenden Arylalkyl-Baustein gekop- 
pelt nach Abspaltung der N-Schutzgruppe Aminoalkohole der Formel VII mit R 7 =• OH ergibt Man erhalt 
Diastereomerengemische bezttglich des R 7 -tragenden Zentrums, die in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatographic getrennt werden. 

Die OberprOfung der Diastereomerenreinheit erfolgt mittels HPLC, die Enantiomerenreinheit kann in be- 
kannter Weise durch OberprOfung in Mosher-Derivate durchgefOhrt werden (RS. Mosher et ai J. org. Chem. 34, 
2543(1969)). 

Die Herstellung N-geschutzter Anunosa" urealdehyde erfolgt nach B. Castro et al. (Synthesis 1983, 676). 

Die Aldol-analoge Addition eines N-geschfitzten Aminos5urealdehydes (bevorzugterweise N-tert-Butox- 
ycarbonyl- und Benzyloxycarbonyl Schutzgruppen) erfolgt in einem gegenuber geeigneten Basen inerten L6- 
sungsmittel wie Ether, THF, Toluol, DMF, DMSO oder Dimethoxyethan. 

Als Basen zur Deprotonierung der Arylalkyl-Komponente kdnnen Alkalimetallalkohoiate, wie Kalium-O- 
tert-butylat, Natriummetbylat, AUcalimetallhydride, wie Natrium- oder Kaliumhydrid, metallorganische Basen, 
wie n-Butyllithium, s-Butyllithium, Methyllithium oder Phenyllithium, Natriumamid sowie Alkalimetallsalze von 
organischen Stickstof fbasen, wie Lithiumdiisopropylamid verwendet werden. 

Die in den erfindungsgema'fien Verbindungen der allgemeinen Formel I enthaltenen substituierten 4-Amino- 
3-hydroxy-buttersauren sind literaturbekannt und werden nach D.H. Rich et aL J. Org. Chem. 43, 3624 (1978) 
hergestellt Die zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 
Einffihrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z. B. in T.W. Greene, "Protective 
Groups in Organic Synthesis* beschrieben. Salze von Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen 
werden in an sich bekannter Weise hergestellt in dem man z. B. eine Verbindung der Formel I mit einer 
basischen Gruppe mit einer stdchiometrischen Menge einer geeigneten SSure umsetzt Stereoisomerengemi- 
sche, insbesondere Diastereomerengemische, die bei Verwendung racemischer AminosSluren A oder B anf alien, 
kfinnen in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chromatogra- 
phic getrennt werden. Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Eigen- 
schaf ten auf ; insbesondere hemmen sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Renin ist ein proteolytisches 
Enzym aus der Klasse der Aspartyl-Proteasen welches als Folge verschiedener Stimuli (Volumendepletion, 
Natriummangel, 0-Rezeptor nstimulation) von den juxtaglomerularen Zellen der Nier in den Blutkreislauf 
sezerniert wird. Dort spaltet es v n dem aus der Leber ausgeschiedenem Angiotensinogen das Decapeptid 
Angi tensin 1 ab. Dieses wird durch das "angi tensin converting enzyme* (ACE) in Angi tensin 2 QberfOhrt 
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Angiotension 2 spielt eine wesentliche Rolle bei der Blutregulation, da es direkt den Blutdruck durch Gef SBkon- 
traktion steigert Zusatzlich stimuliert es die Sekretion von Aldosteron aus der Nebenniere und erhdht auf diese 
Weise fiber die Hemmung der Natrium-Ausscheidung das extrazellulSre FlQssigkeitsvolumen, was seinerseits zu 
einer Blutdrucksteigerung beitragt Hemmer der enzymatischen Aktivitat des Renins bewirken eine verminderte 
Bildung von Angiotensin l f was eine verminderte Bildung von Angiotensin 2 zur Folge hat Die Erniedrigung der 
Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die direkte Ursache ftir die blutdrucksenkende Wirkung von 
Renin-Hemmern. . 

Die Wirksamkeit von Renin-Hemmern kann durch in-vitro-Tests Uberprilft werden. Hierbei wird die Vermin- 
derung der Bildung von Angiotensin 1 in verschiedenen Systemen (Humanplasma, Schweine-Renin) gemessen. 
Hierzu wird z. B. Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthalt, bei 37° C mit der zu 
testenden Verbindung inkubiert AnschlieBend wird die Konzentration des wahrend der Inkubation gebildeten 
Angiotensin 1 mit einem Radioimmunoessay gemessen. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in den verwendeten in-vitro-Tests Hemmwirkungen bei Kon- 
zentrationen von etwa 10 -5 bis 10- 10 Mol/1. 

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschliche Renin von 
dem Renin anderer Spezies unterscheidet werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmern Primaten (Marmosets, 
Rhesus-Affen) herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz weitgehend homolog. 
Durch i. v. Injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-Ausschuttung angeregt AnschlieBend werden 
die Testverbindungen durch kontinuierliche Infusion verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfre- 
quenz wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich von 
etwa 0,1 —5 mg/kg L v. wirksam. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I kdnnen als Antihypertensiva, sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I als Heilmittel und 
pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung beim Menschen. 

Pharmazeutische Praparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammenmit einem 
anorganischem oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff enthalten. Die Anwendung kann 
intranasal, intravenos, subcutan oder peronal erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs h&ngt von der WarmblQ- 
ter-Spezies, dem Korpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, Misch-, 
Granulier- oder Dragierverf ahren hergestellt 

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafQr fibUchen Zusatzstoffen wie 
Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten VerdQnnungsmitteln vermischt und durch Qbliche Methoden in geeig- 
nete Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, waBrige, alkoholische oder plige 
Suspensionen oder waBrige, alkoholische oder dlige LOsungen. Als inerte TYager konnen z. R Gumim arabicum, 
Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearylfumarat oder Starke, insbeson- 
dere Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat 
erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder Losungsmittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Ole m 
Betracht, wie Sonnenblumendl und Lebertran. . 

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiologisch 
vertragliche Salze, gewOnschtenfalls mit den dafQr Oblichen Substanzen wie Wsiingsvermittler f Emulgatoren 
oder weitere Hilfsstoffe in Ldsung, Suspensionen oder Emulsionen gebracht Als Losungsmittel kommen z. B. m 
Frage: Wasser, physiologische Kochsalzldsungen oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propandiol oder Glycenn, dane- 
ben auch Zuckerl5sungen wie Glucose- oder Mannitldsungen, oder auch eine Mischung aus den verschiedenen 
genannten Losungsmitteln. 

Verzeichnis der verwendeten AbkOrzungen: 



AA 


Aminosaureanalyse 


Ac 


Acetyl 


ACHPA 


[3S,4S}4-Amuio-3-hydroxy-5-cyclohexyl-pentansaure 


BOC 


tert-Butoxycarbonyl 


DC 


DQnnschichtchromatographie 


DCC 


Dicyclohexylcarbodiimid 


DNP 


2,4-Dinitrophenyl 


DMF 


Dimethylformamid 


DMSO 


Dimethylsulfoxid 


EE 


Essigsaureethylester 


Etoc 


Ethoxycarbonyl 


FAB 


Fast atom bombardment 


HOBt 


1- Hydroxy be nzotriazol 


Iva 


Isovaleryl 


M 


Molekularpeak 


MeOH 


Methanol 


MS 


Massenspektrum 


MTB 


Methyl-t-butylether 


R.T. 


Raumtemperatur 


Schmp. 


Schmehpunkt 


Sta 


[3S,4S]-4-Amin -3-hydroxy-6-methyl-heptansaure 
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Thi p-2-Thienylalanin 
THF Tetrahydrofuran 
Z Benzyloxycarbonyl 

Die sonstigen fflr Aininos&uren verwendeten AbkQrzungen entsprcchen dem in der Peptidchemie Qblichera 
drei Buchstabcn-Code wie er z. B. in Europ. J. Biochem. 138, 9-37 (1984) beschrieben ist Falls nicht ausdrilcklich 
anders angegeben handelt es sich immer um Aminosauren der L-Konfiguration. 

Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung der vorliegenden Erfindung, ohne daB diese darauf 
beschrankt ware. 

Beispiel 1 

Boc-Phe-His-Sta-N{(lS,2RS)-2-hydro^ 

140 mg Boc-Phe-His(DNP)-Sta-N{(lS,2RS)-2-hydroxy-l-m^ werden in 7 ml 

DMF mit 0,6 ml Thiophenyl 2 h bei R.T. gerOhrt. Man engt im Vakuum ein und digeriert 3 mal mit Diisopropyle- 
ther. Nach Chromatographic an Kieselgel (Laufmittel EE/Methanol 3 : 1) und Einengen der produkthaltigen 
Fraktion wird die Titelverbindung als farbloses Pulver erhalten. 
R,(EE/MethanoI 3 : 1) « 0,5 MS (FAB) : 708 (M + 1). 

Das Ausgangsmaterial BOC-Phe-His(DNP)-Sta-N-[(lS^RS)-2.hydroxy-l-methyl-3^2-pyridyl)-propyl]-amid 

wird nach der folgenden Arbeitsvorschrift hergestellt: 

a) Zu 193 mg Boc-Phe-His(DNP)-OH, 1 10 mg H-Sta-N-[(1S, 2RS)-2-hydroxy-l-methyl-3H(2-pyridyl)-pro- 
pyO-amid und 70 mg HOBt, geldst in 6 ml THF. werden bei 0-5°C 77 mg DCC in 4 ml THF zugetropft 
Nach 4 h bei RT. wird filtriert, eingeengt und in EE geldst Man extrahiert 2 mal mit 2 n w&fir. K2CO3-L6- 
sung, einmal mit Wasser, trocknet ttber MgS0 4 und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic an 
Kieselgel (Laufmittei EE/Methanol 10 : 1) erhalt man die Titelverbindung als schwach gelbliches Pulver. 
K,(EE/Methanol 10 : 1) « 0,3 A/5 (FAB) : 874 (M + l) 

b) HereteUungvonH-Sta-N^(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyl-3-(2-pyridyl)-propyl]-amid 

211 mg Bc<;^ta-N-[(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyl-3-(2-pyridyl>propyl]-amid werden in 5 ml Dioxan geldst 
Unter EiskOhlung werden 10 ml mit HC1 gesattigtes Dioxan zugetropft Nach 3 h bei RT. wird im Vakuum 
eingeengt, in Wasser geldst, einmal mit CH2CI2 extrahiert, mit ges, waBr. Na2C0 3 -L5sung auf pH = 9 
gestellt und 3 mal mit CH2CI2 extrahiert Nach Trocknung fiber MgS0 4 und einengen im Vakuum erhalt man 
die Titelverbindung als farblosen Schaum, der ohne weitere Reinigung in den nachsten Kopplungsschntten 
weiter eingesetzt werden kann. 

AfS(FAB):324(M + l) t _ _ 

c) Boc-Phe-His(DNP)-OH wird nach der Aktivestermethode aus Boc-Phe-ONSucc und 
H-His(DNP)-OHhergesteUtO.Amer.Chem.Soc86 l 1839) 

d) HersteUung von Bc<;-SU-N^(lS^RS)-2.hydroxy-l-methyI-3<2-pyridyl)-propyI]-aimn 

Aus 675 mg Boc-Sta-OH (HersteUung nach J. Org. Chem. 43, 3624 (1978)), 400 mg N-[(lS^RS)-2-hydroxy- 
l-methyl-3H[2-pyridyI)-propyll-amin 500 mg HOBt und 550 mg DCC wird analog Vorschrift a) die Titelver- 
bindung als farbloses amorphes Pulver erhalten. 
/?^EE/Methanol25 : 1) « 0,3 AfS(FAB) :424(M+ 1) 

e) HersteUung von N^(lS^RS)-2-hydroxy.l-methyl-3-(2-pyridyl)-propyl>amin: 

Analog b), ausgehend von 1,0 g Boc-(2RS^S)-3-[l-{2-PyridyI)-2-hydroxy]ainin, wird die Titelverbindung als 

farbloses 01 erhaltea 

AfS(FAB):324(M+l) 

0 HersteUung von Boc-N^(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyt-3^2-pyridyl)-propyI>amm 
Zu einer L6sung aus 8,1 g 2-Picolin in 60 ml abs. THF tropft man unter Argon bei -30° C 54 ml einer 1,6 M 
Losung von n-ButyUithium in n-Hexan. Nach 30 min bei RT. wird die tiefrote L5sung auf - 10°C gekflhit 
und 7,5 g Boc-Alaninal (Hergestelt nach Synthesis 1983, 676) in 60 ml abs. THF zugetropft AnschlieBend 
wird 15 min bei RT. gerOhrt 100 ml Eiswasser zugegeben und 3 mal mit EE extrahiert Die organische Phase 
wird Qber MgSO« getrocknet und im Vakuum eingeengt Nach Chromatographic an Kieselgel erhalt man 
die Titelverbindung als farbloses Ol Diastereomerenverhaitnis 1:2. 
/?,(EE)-0,3 MS(FAB):267(M+1) 

Beispiel 2 

Boc-Phe-His-ACHPA-N{(lS,2RS)-2-hy^ 

150 mg Bc*-Phe-His(DOT>ACMPA-N{(l^ werden 
analog Beispiel 1 mit Thiophenol zur Titelverbindung umgesetzt 
^KEE/Methanol 4 : 1) - 03 MS(FAB) : 748 (M + 1) 

a) Boc-Phe-His(DNP)-ACHPA-N{(lS£RS)^ 

Zu iner Ldsung von 390 mg Boc-Phe-His(DNP)-OH, 61 ui Pyridin und 100 \sl N-Ethylpipendin in 15 ml 
CH2Cb wird bei -10°C 93 ul Pivaloylchlorid in 3 ml CH2CI2 zugetropft 20 min wird bei +5 bis 10° C 
gerOhrt, auf - 15°C abgekuhlt und 250 mg H- ACHPA-NfllS^RS>-2-hydroxy-l-methy!-3^2-pyridyl)-pro- 
pyO-amid in 5 m! CHaCb zugetropft 3 h. wird bei RT. gerOhrt, im Vakuum eingeengt und in 120 ml EE 
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aufgenommen. Man extrahiert 3 mal mit 2n waOr. K 2 CO r L6$ung ( einmal mit Wasser, trocknet dber 
NajSO* und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographic an Kieselge! (Laufmittel EE/Methanoi 7 : 1) erhalt 
man dieTStelverbindung als schwach gelbliches Pulver. 
/^(EE/Methanoi 7:1) = 0,4 AZS(FAB) : 914 (M + 1) 
b)H-ACHPA-N-[(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyl-3-(2-pyridy])-propyl]-amid: 

450 mg Boc-ACHPA-N-[(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyl-3-(2-pyridyl)-propyI]-amid werden analog Beispiel 
lb), mit Dioxan/HCl 5 zur Titelverbindung umgesetzt 
AfS(FAB):364(M + l) 

cJBoc-ACHPA^RS^S^-Cl^-PyridyO^-hydroxybutyqamid: 

Analog Beispiel la) werden 640 mg Boc-ACHPA-OH [Herstellung nach J. Med. Chem. 28, 1779 (1985)] 
und 500 mg N-[(lS^RS)-2-hydroxy-l-methyl-3-(2-pyridyl)-propyr|-amin mit DCC/HOBt gekoppelt Nach 
Chromatographic an Kieselgel (Laufmittel EE/Methanoi 10:1) erhalt man die Titelverbindung als farbloses 
Pulver. 

tf,(EE/Methanol 10 : 1) = 0,5 MS(FAB) :464(M+ 1) 

Die Verbindungcn der Beispiele 3-8 werden analog Beispiel 2 ausgehend von H-ACHPA-N- 
[(1S,2 RS)-2-hydroxy-l -methyl-3-(2-pyridyl)-propyl]-amid und dem entsprechenden Dipeptidderivat hergestellt 

Beispiel Nr. Verbindung 

3 Z-Phe-His-ACHPA-N^(lS^RS)-2-hydroxy4-methyl-3-(2-pyridyI)-propyl>ainid 

4 Iva-Phe-His-ACHPA-N^(lS^RS)-2-hydroxyM-methyl-3K2-pyridyl>propyI}anud 

5 Etoc-Phe-His-ACHPA-N^(lS^RS)-2-hydroxy4-methyI-3^2-pyridyO-propyQ-anud 

6 Bc*;-Thi-His-ACHPA-N-[(lS,2RS)-2-hydroxy^ 

7 Etoc-TTit-His-ACHPA-N{(lS,2RS)-2-hydro^ 

8 Iva-Thi-His-ACHPA-N-[(1S,2R^ 

Beispiel 9 

(2S)-Hydroxy-3-phenyI-propionyl-H^^ 

130 mg (2S)-Hydroxy-3-phenyl-propionyl-His(DNP>^^ 
dyI)-propyl]-amid werden analog Beispiel 1 mit Thiophenol zur Titelverbindung umgesetzt 
^(EE/MethanoI/Methyl-t-butylether 1 : 1 : 1) « 03 
Af5(FAB):649(M+l) 

a) (2S)-Hydroxy-3-phenyl-propmyl-rc^^ 
pyij-amid: 

83 mg (2S)-Hydroxy-3.phenyI-propionsaure [Herstellung nach J. Am. Chem. Soc 86, 5329 (1964)] und 
300 mg H-His^NP)-ACHPA-N{(lS,2RS^^^ werden ana- 

log Beispiel la) mit DCC/HOBt zur Titelverbindung umgesetzt 
/^EE/MethanoI8:l)«0,3 Af$(FAB) : 815 (M + 1) 

b) H-His^DNP)-ACHPA-N{(lS£RS)-2^ . J 

550 mg Bo<>His(DNP)-ACHPA-N{(lS,2RS)-2-hy^ werden ana- 

log Beispiel 1 b) mit Dioxan/HCl zur Titelverbindung umgesetzt, die ohne Reinigung welter umgesetzt wird. 
MS(FAB):667(M+1) ^ tJ 

c) Bcc«His(DNP)-ACHPA-N-[(lS,2RS)-2-hydro^^^ 

Analog Beispiel 2a) werden 290 mg Boc-His(DNP)-OH und 250 mg H— ACHPA-N^lS^RS^-hydroxy- 
l-methyl-S-p-pyridyO-propyq-amid mit Pivaloylchlorid gekoppelt Nach Nach Chromatographic an Kiesel- 
gel (EE/Methanol 4:1) erhalt man die Titelverbindung als schwach gelbliches Pulver. 
*,(EE/Methanol4:l)«0,4 AfS(FAB):767(M+l) 

Beispiel 10 

(2S)-Hydroxy-3-phenyipropto^ 

232 mg (2S)-Hydroxy-3-phenyl-propionyl-^ 
werden analog Beispiel 1 mit Thiophenol zur Titelverbindung umgesetzt 
/?r(EE/MethanoI/Methyi-t-Butylether 1 : 1 : 1) - 0,4 
A4S(FAB):633(M+1) 

a) (2S)-Hydroxy^-phenyl-propionyl-H^ 

167 mg H-His(DNP)-ACHPA-N-[(lS)-l-methyl-3-<2-pyridyI)-propyI]-amid und 61 mg (2S>Hydroxy- 
3-phenyl-propionsaure werden analog Beispiel la) mit DCC/HOBt zur Titelverbindung umgesetzt 
*KEE/Methanol 8:1)- 0,4 A/5(FAB) : 799 (M + 1) 

b) H-His(DNP)-ACHPA-N{(lSH-mem^^ j f 

202 mg BooHis(DNP>ACHPA-N^(lS)-l-methyl-3-(2-pyridyl)-pr pyQ-amid werden anal g Beispiel lb) 
mit Dioxan/HCl zur Titelverbindung umgesetzt, die ohne Reinigung weiter umgesetzt wird 

10 
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A/S(FAB):651(M + 1) 

c) Boc-His(DNP)-ACHPA-N-{(lS)-l-methyI-3-(2-pyridyI)-propyr|-amid: 

660 mg H-ACHPA-N-[(lS)-l-methyl-3-{2-pyridyl)-propyl]-amid und 800 mg Boc-His(DNP)-OH werden 
analog Beispie! 2a) mit Pivaloylchlorid gekoppelt Nach Chromatographic an Kieselgel (EE/Methanol 4 : 1) 
erhalt man die Titelverbindung als schwach gelbliches Pulver. 
tt(EE/Methanol4:l) = 0,5 A/S(FAB):751(M + 1) 

d) H-ACHPA-N-[lS)-l-methyI-3-{2-pyridyi)-propyl]-amid: 

940 mg Boc-ACHPA-N-[(lS)-l-methyl-3-(2-pyridyI)-propyIl-amid werden analog Beispiel lb) mit Dioxan/ 
HQ zur Titelverbindung umgesetzt, die ohne Reinigung weiter umgesetzt wird. 
MS(FAB):651(M + 1) 

e) Boc-ACHPA-N-[( 1 S)- 1 -methyI-3-(2-pyridyl)-propyI]-amid : 

Analog Beispiel la) werden 2,0 g Boc-ACHPA-OH und 0,95 g N-[(lS)-l-methy]-3-(2-pyridyl)-propyI]-amin 
mit DCC/HOBt gekoppelt. Nach Chromatographic an Kieselgel (Laufmittel EE) erhalt man die Titelverbin- 
dung als farbloses Pulver, 
R f (EE)-Q,\ A/S(FAB) = 448(M + 1) 

f) N-[(lS)-l-MethyI-3-(2-pyridyI)-propyl]-amin: 

17.1 g N-[(lS)-l-MethyI-3-(2-pyridyI)-propyl]-amin werden in 100 ml Dioxan ge!6st und 200 ml mit HC1 
gesattigtes Dioxan zugetropft Nach 2 h bei R-T. wird im Vakuum eingeengt, in Wasser gel6st, einmal mit 
CH2CI2 extrahiert mit ges. waBr. Na2C0 3 -L6sung auf pH « 9 gestellt und 3 x mit CH 2 CI 2 extrahiert Nach 
Trocknung Ober Na2S(>4 und einengen im Vakuum erhalt man die Titelverbindung als farblosen Schaum, 
der ohne Reinigung wieter eingesetzt werden kann. 

/?/(Aceton/Methanol 2 : 1, 1% Triethylamin) = 0,2 
MS: 151 (M+l) 

Zur Aufbewahrung kann das Monohydrochlorid hergestellt und aus Isopropanol umkristallisiert werden. 
Schmp. 187°C 

g) Boc-N-[(lS)-l -methyI-3-(2-pyridyI)-propyI]-amin : 

19.2 g Boc-N^(lS)-l-methyl-3^2-pyndyl)-2-propenyl]-amid werden mit 1,9 g Pd/C in 100 ml Ethanol bei 
Normaldruck nydriert Man erhalt die Titelverbindung als farblosen Feststoff. 
Rr(EE/Dusopropy\ether2 : 1) = 0,1 

Schmp. 82°C 

h) Boc-N-[(lS)-l-methyl-3-{2-pyridyl)-2-propenyl)-amid: 

37,6 g 2-Picolyl-triphenyIphosphoniumchIorid und 103 g Kalium-tert-butylat werden 3 h bei R.T. in abs. 
THF unter Argon gerilhrt Bei R.T. wird eine Losung von 15,2 g Boc-AIaninal (Hergestellt nach Synthesis 
1983, 676) in abs. THF zugetropft Nach 30 min bei R-T. wird ira Vakuum eingeengt und Chromatographic 
an Kieselgel (Laufmittel Diisopropylether) liefert die Titelverbindung als farblosen Feststoff. 
/^Diisopropylether) - 0,2 MS: 249 (M + l) 
Schmp.: 92-94°C 

Beispiel 1 1 

(2S)-Hydroxy-3^2-tWenyl)-prop 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 9 hergestellt, Chromatographic an Kieselgel (Laufmittel EE/Metha- 
nol/Methyl-t-Butyietherlt : 1 : 1) liefert ein farbloses Pulver. 
J^(EE/MethanoI/Methyi-t-Bu^rIether 1 : 1 : 1) ~ 0,4 
AfS(FAB:639(M+l) 

Die analytischen Daten der Verbindungen der Beispiele 1 — 10 sind in Tabelle 1 zusammengefaBt 

Tabelle 1 



Bsp.-Nr. 


MS (FAB) 


DC 


(*/) 




- 'H-NMRa) 


1 


708 (M+l) 


0,5. 


(EE/MeOH 3 : 1) 




+ 


2 


748 (M+l) 


0,3 


(EE/MeOH 4:1) 




+ 


3 


782 (M+l) 


0.3 


(EE/MeOH4:l) 




+ 


4 


732 (M+l) 


0,3 


(EE/MeOH4:l) 




+ 


5 


720 (M+l) 


0,4 


(EE/MeOH 3 : 1) 




+ 


6 


754 (M+l) 


0,3 


(EE/MeOH 4 : 1) 




+ 


7 


726 (M+l) 


0,4 


(EE/MeOH 3 : 1) 




+ 


8 


738 (M+l) 


0,3 


(EE/MeOH 4:1) 




+ 


9 


649 (M+l) 


0,3 


(EE/MeOH/MTB 1 




+ 


10 


633 (M+l) 


0,4 


(EE/MeOH/MTB 1 


:1:1) 


+ 


11 


639 (M+l) 


0,4 


(EE/MeOH/MTB 1 : 


:I:l) 


+ 



a) gemessen bei 270 MHz, + bedeutet: in Einklang mit der angegebenen Struktur 
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